Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 291/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone
nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki @ 5 mg, opak. 56 tabl., we wskazaniu: witdknienie szpiku
poprzedzone nadptytkowosciq samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Witdknienie szpiku, mielofibroza (MF, ang. myelofibrosis) to taricuch zdarzen
patogenetycznych, prowadzqcych do zwiekszenia liczby wtdkien retikulinowych
w szpiku kostnym, ktory moze powstac de novo z nieznanych przyczyn (PMF)
lub wtdrnie w przebiegu innych nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN),
w tym czerwienicy prawdziwej (PV, ang. polycythemia vera) i nadptytkowosci
samoistnej (ET, ang. essential thrombocythemia). Mielofibroza u dzieci jest
chorobg niezwykle rzadkqg. Dotychczas raportowano ok. 100 przypadkow
mielofibrozy wsrdd dzieci na swiecie. Mediana wieku w momencie diagnozy
wynosi 14 miesiecy (zakres: 0-17 lat).

Rokowanie u chorych z pierwotng mielofibrozg, w tym MF powstatqg w wyniku
transformacji PV lub ET, jest zte, z mediang przezycia wynoszqcq okofo 5 lat.
U 10-20% pacjentow PMF transformuje do ostrej biataczki szpikowej (AML, ang.
acute myeloid leukemia). Do najpowazniejszych skutkdw nastepstw ocenianej
choroby nalezy ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpikowej, obnizenie
jakosci Zycia oraz przedwczesny zgon.

Whniosek dotyczy pacjenta w dobrym stanie ogdlnym. Z uwagi na obcigzenia
wynikajgce ze skrajnego wczesniactwa jego sprawnos¢ oceniana w skali
Lansky’ego wynosi ok. 60%; w trepanobiopsji obraz histologiczny z wtdknieniem
szpiku (MF-3) w przebiegu nowotworowej choroby szpiku z cechami przewlekftej
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mieloproliferacji; w badaniu genetycznym nie stwierdzono obecnosci zmian
w zakresie panelu genow majgcych znaczenie kliniczne dla wystgpienia
nowotwordw mieloproliferacyjnych. W kontrolnym badaniu histopatologicznym
szpiku kostnego wykonanym w listopadzie 2019 wykazano transformacje
samoistnej nadpfytkowosci do zwtdknienia szpiku (MF3). U omawianego
pacjenta nie jest mozZliwe przeprowadzenie terapii z wyboru opartej
na allogenicznym przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych (allo-HSCT) z powodu
braku zgodnego dawcy rodzinnego, a przeszczep od dawcy niespokrewnionego
jest obarczony wysokim ryzykiem powiktan zagrazajgcych Zyciu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r., produkt leczniczy Jakavi
(ruksolitynib) jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu
lekowego B.81: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpfytkowosci samoistnej”, ale program
dotyczy pacjentow dorostych.

Produkt leczniczy Jakavi byt pozytywnie oceniany w Agencji w zblizonych
wskazaniach na populacji dorostej, tj. we wskazaniu: leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptfytkowosci samoistnej (w 2014, 2016 oraz 2019 r.) oraz we wskazaniu:
mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantacji komorek
krwiotworczych w ramach RDTL (w 2020.).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono i wtgczono do analizy jedng publikacje (Ishida 2020), w ktdrej
przedstawiono opis przypadku pacjenta w wieku 14 lat z nadpfytkowoscig
samoistng, u ktdrego rozwineta sie m.in. mielofibroza i ktory otrzymat
ruksolitynib. Wstepnie pacjenta leczono anagrelidem. Po 6 miesigcach
od diagnozy u pacjenta rozpoznano mielofibroze i wigczono terapie
ruksolitynibem. 5 miesiecy pdzniej raportowano rozwdj ostrej biataczki
szpikowej. U pacjenta przeprowadzono  HLA-HSCT (przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy zgodnego w uktadzie
zgodnosci tkankowej) i podczas ostatniej wizyty kontrolnej pozostawat
w catkowitej remisji (3 lata i 3 miesigce od pierwszej diagnozy).

Wedtug informacji z ChPL (data ostatniej aktualizacji: 23.07.2020 r.) Europejska
Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w leczeniu MF i PV.

Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL Jakavi nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
niniejszego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat,
a jednoczesnie wskazano, ze Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek
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dotgczania wynikow badann produktu leczniczego Jakavi we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mfodziezy w leczeniu MF i PV.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow
z MF przewazajq nad ryzykiem. Wskazano, Ze obserwowane u pacjentow
przyjmujqcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru sledziony i ograniczenie objawow
jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome, czy niniejsze czynniki
majq wpfyw na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia
wolnego od biataczki lub przezycia catkowitego. Zaznaczono rowniez, ze jakos¢
zycia pacjentow leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie
bezpieczeristwa uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednoczesnie
wymaga dalszego monitorowania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze jak wskazano w ChPL Jakavi — nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci niniejszego produktu leczniczego u dzieci i mfodziezy w wieku
do 18 lat.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt wnioskowanej terapii jest _ niz koszt obliczony na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Majgc na wzgledzie rzadki charakter choroby i ograniczonq ilos¢ danych
epidemiologicznych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych
mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktorym wskazano,
ze oceniang technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta
zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkow publicznych oraz
odnalezione wytyczne kliniczne uznano, ze dla ruksolitynibu w ocenianym
wskazaniu nie ma technologii alternatywnej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.129.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig
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samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej”. Data ukonczenia:
28.10.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



